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– Le deuxième critère de qualité requis
était un temps de retrait minimal de
6 minutes , généralement admis
actuellement.
– Enfin, les éléments de diagnostic des
polypes plans ou de petite taille sont
rappelés avec, comme signes devant
attirer l’attention : l’érythème, la
pâleur focale, la disparition de la
microvascularisation normale ou
l’irrégularité muqueuse. La description
du pit-pattern analysable en chromo-
endoscopie et en système FICE est éga-
lement rappelée ainsi que l’aspect de la
vascularisation en FICE. Les correspon-
dances entre aspect endoscopique et
type histologique sont décritesmais la
performance pour la prédiction du
type histologique est ici décevante et
ne permet pas de proposer d’exérèse
sélective.
Comme cela a déjà été démontré avec le
NBI [3], l’apprentissage de la reconnais-
sance des lésions planes (favorisé par le
système FICE ou la chromoendoscopie)
devrait nous permettre d’améliorer ce
triste chiffre de 10 à 15 % de lésions man-
quées en coloscopie.
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– La prévalence globale des adénomes
était de 35,5 % équivalente à celle
attendue. Sur les 740 lésions diagnosti-
quées, 67,6 % étaient des adénomes
dont 5,1 % avec dysplasie de haut
grade : 81,7 % des adénomes mesu-
raient moins de 1 cm et 22,7% étaient
plans. La prévalence de patients por-
teurs de polypes hyperplasiques,
d’adénomes, et d’adénocarcinomes ne
différait pas entre les groupes FICE et
contrôle (18,5 vs 16,9 % ; 35,6 vs 35,4 %
et 3,3 vs 3% et respectivement).
– Le temps de la procédure totale était
identique dans les deux groupes.
– Enfin, la spécificité du FICE n’était pas
supérieure à celle de la coloscopie avec
chromoendoscopie ciblée pour la diffé-
renciation des polypes hyperplasiques
et des adénomes.
Commentaires : Si cette étude ne permet
pas de conclure à une supériorité du FICE
sur la coloscopie avec chromoendoscopie
ciblée, elle a le mérite de rappeler les cri-
tères de qualité incontournables dans
notre pratique quotidienne.
– Le premier d’entre eux est la qualité de
la préparation colique. Les auteurs
s’appuient sur une échelle comportant
les grades suivants : excellent (propre
et vide), bon (fluides clairs), modéré
(fluides foncés), mauvais (selles semi-
solides) ou trèsmauvais (selles solides).
Les patients présentant une prépara-
tionmauvaise ou trèsmauvaise étaient
exclus. Cette échelle pourrait être sys-
tématiquement utilisée dans nos
comptes rendus, ce qui permettrait de
satisfaire aux recommandations de la
SFED. Une étude récente [2] rapporte
l’absence de renseignement sur la qua-
lité de la préparation dans 13,9 % des
comptes rendus sur programme infor-
matique standardisé.
La détection des polypes et leur exérèselors d’une coloscopie permettent de
diminuer l’incidence des cancers colorec-
taux. À la suite d’études rapportant un
taux élevé d’adénomes manqués (10 à
15 %), les méthodes de détection ont évo-
lué notamment avec l’apparition de fonc-
tions intégrées à nos endoscopes, comme
le NBI (Narrow Band Imaging) et le sys-
tème FICE (Fujinon Intelligent Colour
Enhancement). Les auteurs de l’article
rapporté [1] ont comparé le système FICE
ou « chromoendoscopie virtuelle » et la
coloscopie avec chromoendoscopie ciblée
(coloration à l’indigo carmin des lésions
préalablement repérées en endoscopie).
Matériels etméthodes : Cette étude pros-
pective multicentrique a randomisé
871 patients, sur une période de 12 mois,
en deux groupes : les groupes FICE et
contrôle (coloscopie avec chromoendos-
copie ciblée). Les critères d’exclusion sui-
vants étaient retenus : patients de moins
de 45 ans, MICI, rectorragies, polypose,
résection intestinale préalable, et traite-
ments anticoagulants en cours. Les objec-
tifs étaient de comparer le nombre d’adé-
nomes, le nombre de patients porteurs
d’adénomes, l’efficacité dans la prédic-
tion du type histologique des lésions et le
temps des procédures.
Résultats : Les coloscopies de 764 patients
(âge moyen = 64 ans) ont pu être analy-
sées. Les groupes FICE / Contrôle compor-
taient respectivement 368/396 patients
sans différence significative d’âge, de
sexe, d’indication ou d’efficacité de la pré-
paration colique.
– Tous types histologiques confondus,
50,5 % des patients du groupe FICE et
48,2 % du groupe contrôle avaient, au
moins, une lésion polypoïde. Trois cent
quarante-neuf (349) et 391 lésions
étaient détectées dans le groupe FICE
et contrôle respectivement.
Chromoendoscopie virtuelle :
après le NBI, le FICE au banc
d’essais !
Christine Lefort (Lyon)
Cancéro dig. Vol. 1 N° 2 - 2009 61
Dépistage des adénomes avancés :
colographie virtuelle ou coloscopie ?
René Lambert (Lyon)
pénétration variable dans le côlon des-
cendant jusqu’à l’angle gauche. De
même, la coloscopie est prise comme
méthode de référence (100% de sensi-
bilité) alors que le pourcentage de
faux-négatifs n’est pas négligeable ;
b) Dans cette étude, la coloscopie suit
immédiatement la colographie vir-
tuelle alors qu’en pratique, les deux
examens sont rarement consécutifs et
qu’il faut faire 2 fois la préparation
intestinale ;
c) La colographie virtuelle ne permetni la
biopsie, ni le traitement des anomalies
détectées. Plus de la moitié de celles-ci
ne sont pas adénomateuses et devront
être réexaminées en coloscopie ;
d) Surtout, le seul critère retenu pour clas-
ser les lésions avant le contrôle endos-
copique est la taille ; la détection de
lésions non polypoïdes n’est pas prise
en compte par la colographie virtuelle
alors que certaines de ces lésions sont
petites et très évolutives ;
e) Retenons enfin la faible efficacité de la
recherche du sang occulte fécal dans la
détection des adénomes « avancés ».
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comme méthode de référence. L’intérêt
de la sigmoïdoscopie a aussi été évalué,
et ses résultats définis par les lésions
détectées en coloscopie dans le rectum et
le sigmoïde.
Résultats : En coloscopie, 521 « polypes »
ont été détectés, réséqués et analysés. Il y
avait 290 polypes non adénomateux et
221 polypes adénomateux dont 66 adé-
nomes avancés.
La sensibilité des différentes méthodes
employées pour la détection des adé-
nomes avancés a été évaluée à :
– 100% pour la coloscopie (méthode de
référence) ;
– 96,7% pour la colographie virtuelle ;
– 83,3% pour la sigmoïdoscopie ;
– 32% pour le i-FOBT ;
– 20% pour le g-FOBT.
Les auteurs concluent que la colographie
virtuelle est une méthode de dépistage
d’efficacité comparable à la coloscopie
pour les lésions ayant plus de 5 mm de
diamètre.
Commentaires : Cette étude appelle plu-
sieurs remarques :
a) Il ne faut pas accorder de crédit aux
données de la sigmoïdoscopie qui est,
ici, un examen virtuel d’efficacité cal-
culé seulement sur le côlon distal et
qui ne tient pas compte du degré de
Le cancer colorectal est un problèmeimportant de Santé publique, ce qui
justifie une diffusion des techniques de
prévention par la détection précoce. La
mode est aux études permettant de
comparer l’efficacité de différents procé-
dés, tout en admettant le rôle prioritaire
de la coloscopie qui permet, à la fois, une
détection efficace et le traitement des
précurseurs du cancer. Une équipe alle-
mande de radiologie du Centre Universi-
taire de Munich vient de publier une
étude de ce type dans Gut [1].
Matériel etméthodes : L’étude a concerné
307 personnes adultes d’âge moyen
60 ans, asymptomatiques ayant bénéfi-
cié, le même jour, d’une colographie vir-
tuelle par CT scan et d’une coloscopie,
ainsi que d’une recherche du sang occulte
fécal parméthode Guaiac (g-FOBT) et par
méthode immunologique (i-FOBT). Le but
de l’étude était la détection des adénomes
« avancés », c’est-à-dire des adénomes
ayant :
a) soit aumoins 10mm de diamètre ;
b) soit un caractère villeux sur 25 % de la
section histologique ;
c) soit une dysplasie de haut grade.
L’examen radiologique a été réalisé avec
un CT scan (Siemens Somatom, 64 détec-
teurs) et une technique permettant une
basse irradiation à 3,2mSv (milliSievert)
pour les effets biologiques. Chez ces
307 personnes, la coloscopie a été utilisée
Patients et méthodes : Toutes les études
cas-témoins ou de cohorte publiées en
langue anglaise jusqu ’en 2008 et
indexées sur Pubmed ont été prises en
compte, lesmots-clés de recherche étant :
cancer du côlon et activité physique est
connuedepuis longtempsmais son impor-
tance apparaît variable selon les études.
Une équipe américaine vient de publier
une vasteméta-analyse sur ce sujet [1].
Les facteurs de risque environnemen-taux sont majeurs dans le cancer
colorectal, un contexte familial n’étant
retrouvé que dans 20% des cas. L’associa-
tion inverse entre risque de survenue d’un
Activité physique et risque de cancer du côlon :
une relation inverse qui se confirme !
Pascal Artru (Lyon)
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Contexte : Physiologiquement, les pro-téines RAS jouent un rôle « d’interrup-
teur » au sein des voies de signalisation,
et oscillent entre deux états :
– un état actif où elles sont liées au GTP,
ce qui permet transitoirement l’inter-
action de RAS avec d’autres molécules
intracellulaires effectrices et ainsi
l’activation de différentes voies de
signalisation (RAS/MAPK, PI3K/AKT) ;
– et un état inactif où elles sont liées au
GDP [1].
L’activation des protéines RAS survient
ainsi lors du remplacement du GDP par le
GTP et, inversement, leur inactivation est
provoquée par l’hydrolyse du GTP en GDP
par des protéines de régulation telles que
lesGAP (GTPase-activating proteins),mais
aussi par l’activité GTPase intrinsèque de
la protéine RAS elle-même.
À l’état pathologique, la voie RAS/
MAPKinase est activée dans un certain
nombre de tumeurs dont les tumeurs
colorectales où une mutation du gène
KRAS, responsable d’une activation de la
protéine RAS via l’inhibition de son
activité GTPasique intrinsèque , est
présente dans 35 à 40% des cas.
Le rôle des gènes des GAP de KRAS,
notamment en l’absence de mutation de
son gène, reste cependant mal connu, et
un travail japonais ici rapporté a tenté de
le préciser [2].
Matériel et méthodes : L’expression de
l’ARNm de 12 gènes ayant une fonction de
GAP dans 18 lignées cellulaires de cancer
colorectal (CCR) a été analysée. Le statut
mutationnel de KRAS et de BRAF était
également déterminé.
Résultats : Seule l’expression de RASAL1
était diminuée dans les lignées de CCR,
avec une différence significative de l’ex-
pression en fonction du statut de KRAS/
BRAF, les lignées non mutées ayant une
expression de RASAL1 significativement
diminuée par rapport aux lignéesmutées.
Par ailleurs, la forme activée liée au
GTP de RAS était diminuée dans des cel-
lules HeLa transfectées avec RASAL1,
confirmant ainsi la fonction de GAP de
cette protéine dont l’action d’inactivation
de RAS n’était retrouvée que dans les
lignées cellulaires de CCR sans mutation
de KRAS chez lesquelles la voie desMAPK
était clairement inhibée (diminution de
la forme phosphorylée de MEK et ERK),
ainsi que la croissance cellulaire. À
l’inverse, dans les 3 lignées non mutées
KRAS mais avec perte d’expression pro-
téique de RASAL1, RAS était activé, de
même que la voie des MAPK en aval. Les
auteurs ontmontré que la perte d’expres-
sion protéique de RASAL1 était liée à une
inactivation transcriptionnelle par hyper-
méthylation du gène.
Les auteurs ont également analysé
l’expression protéique de RASAL1 par
immunohistochimie dans une série de
42 adénomes colorectaux de petite taille
(< 10mm),46 de grande taille (> 10mm) et
64 adénocarcinomes colorectaux au
niveau desquels ils ont observé une
diminution progressive de l’expression de
RASAL1 au cours de la carcinogenèse
activité physique, exercice et cancer du
côlon. Un score de qualité a été affecté à
chaque étude disponible.
Résultats : Sur 507 études recensées,
52 furent incluses dans la méta-analyse
dont 24 études cas-contrôles et 28 études
de cohorte. Le risque de cancer du côlon
était abaissé de 24 % chez les sujets les
plus actifs comparativement aux moins
actifs (Risque relatif : RR 0,76 ; IC95 : 0,72-
0,81).Ce résultat n’était pasmodifié par la
pondération selon le score de qualité des
études et apparaissait convergent dans
les deux sexes avec, chez les hommes, un
RR de 0,76 ; IC95 : 0,71-0,82) et, chez les
femmes, un RR de 0,79 ; IC95 : 0,71-0,88).
Le risque ne variait guère des études cas-
témoins (RR 0,69 ; IC95 : 0,65-0,74) aux
études de cohorte (RR 0,83 ; IC95 : 0,78-
0,88). Il n’était également pas affecté par
la date de la publication (avant 1993,
avant 1999 ou après 1999). Enfin, l’activité
physique était aussi bénéfique qu’elle fut
liée au travail ou aux loisirs.
Conclusion : Une réduction du risque de
survenue d’un cancer colique de 24 % est
permise par une activité physique régu-
lière. Compte tenu des bénéfices obtenus
également en matière de prévention des
maladies cardiovasculaires, voici qui
devrait encourager nos patients (et nous-
mêmes !) à (re)trouver le goût de l’effort
physique…
> Référence
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colorectale qui pourrait être inhibée de
façon épigénétique par hyperméthyla-
tion des îlots CpG du gène. Ce rôle sup-
presseur de tumeur ne pourrait s’exercer
qu’en l’absence de mutation du gène
KRAS, ce qui apparaît logique compte
tenu du rôle prédominant de cette altéra-
tion génétique dans l’activation de la
voie RAS/MAK.
(perte d’expression de la protéine dans
0 %, 17 % et 47 % des adénomes de
petite taille, de grande taille et les
adénocarc inomes respectivement) .
L’expression de RASAL1 était positivement
corrélée à la présence d’une mutation de
KRAS.
En conclusion, la protéine RASAL1 aurait
donc un rôle suppresseur de tumeur
Impact pronostique
des polymorphismes
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Outre son action principale d’inhibi-tion de l’activation du récepteur de
l’EGF, le Cetuximab possède une activité
antitumorale indirecte par l’intermé-
diaire du recrutement de cellules immu-
nitaires cytotoxiques (lymphocytesNatu-
ral Killer oumacrophages) qui possèdent,
à leur surface, des récepteurs de la frac-
tion Fc des anticorps de type IgG1 [1].
Même si le rôle exact de ce phénomène,
appelé ADCC (Antibody Dependent Cell-
mediated Cytotoxicity), dans l’action
antitumorale du Cetuximab n’est actuel-
lement pas connu, son existence a donné
l’idée aux auteurs de cette étude fran-
çaise d’étudier les polymorphismes des
gènes FcγRIIa et FcγRIIIa (codant pour
deux récepteurs de la portion Fc des
immunoglobulines) comme facteurs pré-
dictifs potentiels de réponse au Cetuxi-
mab [2]. En effet, il a été démontré que
l’importance de l’ADCC pouvait être
influencée par les polymorphismes
FcγRIIa-H131R et FcγRIIIa-V158F dans les
lymphomes folliculaires et le cancer du
sein métastatique traités par Rituximab
et Trastuzumab respectivement de par
leur capacité à moduler l’affinité des IgG
pour leurs récepteurs, les allèles FcγRIIa-
131H et FcγRIIIa-158V ayant une affinité
plus importante que les autres allèles [3].
Matériel et méthodes : Dans cette étude,
les polymorphismes FcγRIIa-H131R et
FcγRIIIa-V158F, ainsi que le statut muta-
tionnel du gène KRAS, ont été respective-
ment analysés au niveau de l’ADN germi-
nal (extrait du tissu colique normal) et de
l’ADN extrait du tissu colique tumoral
chez 69 patients traités par Cetuximab et
Irinotécan pour un cancer colorectal
métastatique résistant à l’Irinotécan.
Résultats : La présence d’unemutation du
gène KRAS (39 % des cas) était associée,
comme prévu, à l’absence de réponse au
Cetuximab (4 % vs 27 % ; p = 0,021) et
à une survie sans progression moins
longue (3mois vs 5,3mois ; p = 0,021).
Alors qu’il n’existait pas de corrélation
entre le polymorphisme FcγRIIa-H131R et
la réponse au Cetuximab ainsi que la sur-
vie sans progression, il était, en revanche,
observé une survie sans progression plus
longue chez les patients homozygotes
FcγRIIIa-158V/V (6,9 mois vs 3,2 mois ;
p = 0,047). L’analyse combinée des 2 poly-
morphismes montre que les patients
homozygotes FcγRIIa-131H/H et FcγRIIIa-
158V/V (32% des patients) ont une survie
sans progression et une survie globale
significativement meilleures que les
patients porteurs des allèles 131R et 158F
(5,5mois vs 3mois ;p = 0,005 et 21 mois vs
9,8 mois ; p = 0,032 respectivement), y
compris chez les patients sans mutation
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clinical outcome of patients with metastatic
colorectal cancer treated with cetuximab
plus irinotecan. J Clin Oncol 2009;27:1122-9.
[3] van Sorge NM, van der Pol WL, van de
Winkel JG. FcgammaR polymorphisms:
Implications for function, disease suscepti-
bility and immunotherapy. Tissue Antigens
2003;61:189-202.
Tableau 1. Survie sans progression en fonction des index pronostiques déterminés en fonction du



















et 131R et 158F
Survie sans progression
(médiane)
9,6mois 4,6mois 2,8 mois
de KRAS (9,6 mois vs 4,6 mois ; p = 0,015
et médiane non atteinte vs 9,8 mois ;
p = 0,027 respectivement).
En analysemultivariée, seuls les polymor-
phismes des FcγR et le statut de KRAS
étaient des facteurs pronostiques indé-
pendants, les patients mutés KRAS et
ceux porteurs des allèles 131R et 158F
ayant un risque de progression tumorale
significativementplus important (Hazard
Ratio de 3 et 2,8 respectivement). Ceci a
permis de distinguer 3 groupes pronos-
tiques de patients en fonction de la pré-
sence ou non de ces facteurs (tableau 1).
Au total, cette étude montre donc l’inté-
rêt pronostique des polymorphismes des
FcγR, indépendant du statut KRAS, chez
les patients traités par Cetuximab pour
un cancer colorectal métastatique, ce qui
suggère un rôle non négligeable de
l’ADCC dans l’effet antitumoral de cet
anticorps anti-EGFR et incite à l’évalua-
tion prospective de l’impact pronostique
et prédictif de ces polymorphismes dans
des essais randomisés avec bras contrôle
sans Cetuximab.
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Cancer colique résécable
à visée curative :
la présence de cellules
tumorales circulantes




Plus de 20 % des cancers coliques (CC)qualifiés de « bon pronostic » sur les
critères histopathologiques (stades I et II)
présenteront une évolution métastatique
métachrone notamment hépatique. La
recherche de facteurs prédictifs d’une
telle évolution serait donc d’une extrême
importance dans cette population pour
affiner les indications de traitement
adjuvant . La diffusion secondaire
hépatique pouvant s’opérer par voie
portale, la présence de cellules tumorales
circulantes (CTC) dans le sang de
drainage veineux de la tumeur pourrait
logiquement constituer un facteur de
risqued’évolutionhépatiquemétachrone.
Plus de 20 études publiées se sont
intéressées à cette question et, à l’heure
où la recherche de CTC est devenue plus
facile, une synthèse de ces travaux, par le
biais d’une méta-analyse, s’est imposée
à une équipe londonienne dont nous
rapportons les conclusions ici [1].
Matériels et méthodes : À partir de
22 études publiées sur ce thème durant
les dix dernières années , 9 furent
f ina lement re tenues réunissant
646 patients opérés d’un CC à visée
curative. Dix (10) furent rejetées car la
technique de détection des CTC n’était
pas de type PCR ; 2 autres furent exclues
car reportées ultérieurement ; seules les
versions les plus récentes furent incluses
finalement dans la méta-analyse et,
enfin, une étude ne fut pas retenue car le
sang analysé ne provenait pas d’une
veine de drainage direct de la tumeur. La
méta-analyse fut par ailleurs réalisée
selon les guidelines de la « Cochrane
Collaborationand theQualityofReproting
ofMeta-analyse ».
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et pourrait guider l’indication d’un
traitement adjuvant notamment pour les
patients de stades II parmi lesquels seul
un sous-groupe de sujets, toujours à
déterminer précisément, pourrait en
bénéficier.
> Référence
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La survie sans progression fut meilleure
en l’absence de CTC :
– à 1 an : Hazard Ratio (HR) = 0,04 ;
IC [0-0,46] ;
– à 2 ans : HR = 0,05 ; IC [0,01 – 0,31] ;
– à 3 ans après résection : HR = 0,08 ;
IC [0,02 – 0,34].
Autotal,à la lumièredecetteméta-analyse,
laprésencedeCTCdans le sangveineuxde
drainage d’un CC réséqué à visée curative
constitue un facteur de risque significatif
d’uneévolutionmétastatiquemétachrone
Résultats : Il fut noté une augmentation
significative de l’incidence de CTC dans le
groupe de patients avec invasion gan-
glionnaire (50 %) par rapport au groupe
sans atteinte ganglionnaire (21 %) : Odds
Ratio (OR) = 3,82 ; Intervalle de confiance
(IC) = [2,49 – 5,94].
Une augmentation significative de l’inci-
dence des métastases hépatiques méta-
chrones fut constatée dans le groupe avec
CTC par rapport au groupe sans CTC : 21 vs














































L’activation de la voie AKT/PI3K joue unrôle déterminant dans le développe-
ment de nombreux cancers dont le cancer
colorectal (CCR) en stimulant les signaux
de prolifération cellulaire, d’inhibition de
l’apoptose, et d’angiogenèse. Le gène
PIK3CA code pour la sous-unité p110 alpha
de PI3K et samutation active, de manière
constitutionnelle, la voie AKT/PI3K.
Retrouvée dans 10 à 30 % des CCR, son
impact pronostique propre n’avait cepen-
dant jamais été établi dans cette patholo-
gie. S.Ogino et al. se sont attachés à com-
bler cette lacune par ce travail présenté
dans le Journal of Clinical Oncology [1].
Patients et méthodes : À partir de deux
cohortes indépendantes, 450 patients
opérés d’un CCR de stades I à III et dont les
échantillons tumoraux étaient dispo-
nibles, ont été inclus. Par des techniques
de PCR et pyroséquençage, une recherche
des mutations de PIK3CA (exons 9 et 20)
de KRAS (codons 12 et 13) et de BRAF
(codon 600) fut réalisée. Selon le modèle
de Cox, les Hazard Ratio de mortalité glo-
bale et demortalité liée au CCR furent cal-
culés selon le statut mutationnel PIK3CA
avec ajustement selon les caractéris-
tiques des patients et divers paramètres
tumoraux dont le statutMSS/MSI, les sta-
tuts mutationnels KRAS et BRAF, p53, le
profil de méthylation.
Résultats : Une mutation du gène PIK3CA
fut notée chez 82 patients, soit 18 % de
l’effectif.
– En analyse univariée, il fut constaté
chez les patients avec PIK3CA muté,
comparativement aux patients non
mutés, une augmentation de lamorta-
lité reliée au cancer (HR = 1,64 ; 95 % CI,
0,95 à 2,86) qui, cependant,n’atteignait
pas la significativité statistique.
– Cette surmortalité spécifique devenait
statistiquement significative en ana-
lyse multivariée après ajustement
pour les autres facteurs de risques
connus de récidive tumorale (HR =
2,23 ; 95 % CI, 1,21 à 4,11).
– Les effets de la mutation PIK3CA sur la
survie spécifique paraissaient cepen-
dant différer en fonction du statut
mutationnel deKRAS.Chez les patients
avecKRAS sauvage, il étaitbienobservé
une augmentation de lamortalité spé-
cifique (HR = 3,80 ; 95 % CI, 1,56 à 9,27).
En revanche, en cas de mutation KRAS,
la mutation PIK3CA n’induisait pas de
surmortalité spécifique (HR = 1,25 ;
95 % CI,0,52 à 2,96).
– À l’inverse, les effets de la mutation
PIK3CA sur la survie spécifique n’appa-
raissaient pas modifiés significative-
ment en fonction de l’âge, du sexe, de
l’indice de masse corporelle, de l’année
du diagnostic, de la localisation tumo-
rale, du stade tumoral ou de sa diffé-
renciation, desmutations BRAF ou p 53,
du statut MSS/MSI ou encore du
phénotype de méthylation.
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ne présenta de réponse objective à ces
drogues (en analyse univariée :p = 0,038).
En analyse bivariée, les mutations de
PIK3CA et de KRAS étaient significative-
ment associées à l’absence de réponse au
traitement (p = 0,0234 et 0,0125, respecti-
vement). Enfin, en analyse multivariée,
un effet indépendant des mutations de
PIK3C, de KRAS et de l’expression de PTEN
fut confirmé (p = 0,0337 ; 0,0029 ; et
0,0012, respectivement). D’autre part, sur
le plan pronostique, la mutation de
PIK3CA se soldait par une détérioration de
la survie sans progression (p = 0,035).
Au total, bien que ces données rétrospec-
tives aient porté sur un effectif limité, il
apparaît, en bonne corrélation avec les
bases fondamentales,que lamutation de
PIK3CA soit un facteur de résistance
indépendant aux AC anti-EGFR. Sa
recherche, après confirmation de sa
valeur prédictive négative sur de larges
séries prospectives, devrait donc venir
enrichir notre arsenal pharmacogéno-
mique à côté des mutations de KRAS et
de BRAF permettant de dépister ainsi, au
total,plus de 70% des patients résistants
aux anti-EGFR.
> Référence
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Les anticorps inhibant le récepteur àl’EGF constituent une classe thérapeu-
tique majeure dans la prise en charge du
cancer colorectal (CCR) métastatique et
d’autres néoplasies.
Cependant, ils ne paraissent actifs que
chez une minorité de patients, ce qui a
entraîné une recherche active des méca-
nismes de résistance. Le plus important
est représenté par la mutation du gène
KRAS qui, activant constitutionnellement
la voie d’aval, rend inopérant le blocage
du récepteur en amont. Ce mécanisme de
résistance, validé sur de grandes cohortes
prospectives, a finalement abouti à res-
treindre l’utilisation légale des inhibi-
teurs d’EGFR, en cas de CCR, aux patients
présentant un statut KRAS sauvage.
Cependant, la mutation de KRAS, qui
concerne environ 30 à 35 % des cas deCCR,
ne peut rendre compte de l’ensemble des
résistances à ces molécules qui pour-
raient dépasser 75 % des patients por-
teurs d’un CCR.
Une recherche de mutation aux autres
niveaux des voies de signalisation issues
du récepteur à l’EGF apparaissait donc
logique, et a déjà abouti à découvrir que
lamutation de BRAF (immédiatement en
aval de KRAS) correspondait aussi à un
facteur de résistance aux inhibiteurs
d’EGFR concernant environ 6 % des
patients porteurs d’un CCR.
Mutation du gène PIK3CA :
un facteur de non-réponse aux anti-EGFR
Gérard Lledo (Lyon)
L’exploration de la voie parallèle PI3K/
AKT permettant également la transcrip-
tion du signal EGFR s’imposait aussi à la
recherche des facteurs de résistanceman-
quant pour rendre compte de l’ensemble
des cas de CCR insensibles aux inhibi-
teurs d’EGFR. Dans cet esprit, les auteurs
du travail ici rapporté [1] ont recherché la
valeur prédictive de la mutation du gène
PIK3CA, retrouvée dans environ 20% des
cas de CCR et qui, codant pour la sous-
unité α de PI3K, induit une activation de
la voie PI3K/AKT indépendante du récep-
teur à l’EGF.
Matériel et méthodes : Cent dix (110)
patients porteurs d’un CCRmétastatique,
et issus de deux centres (italien et suisse),
furent inclus et évalués après un traite-
ment par AC anti-EGFR. Ceux-ci étaient
administrés, le plus souvent, après échec
de deux lignes de chimiothérapie habi-
tuelles, soit en monothérapie, soit en
association à la chimiothérapie. La
recherche des mutations de KRAS, de
PTEN et de PIK3CA (exons 9 et 20) était
systématiquement réalisée.
Résultats : Une mutation de PIK3CA et de
KRAS fut observée respectivement dans
13,6 % et 29,0 % des cas. La mutation de
PIK3CA était systématiquement associée
à une résistance aux AC anti-EGFR
puisqu’aucun des patients concernés,
évalués selon les critères RECIST,
Au total, il apparaît à la lecture de ce tra-
vail que la valeur pronostique péjorative
de la mutation PIK3CA après résection
curative d’un CCR est robuste et indépen-
dante des autres facteurs de risque
connus de récidive, à l’exception cepen-
dant du statut KRAS muté qui atténue
l’impact pronostique de cette mutation.
La valeur prédictive de la mutation
PIK3CA quant à l’utilisation des inhibi-
teurs de la voie PI3K/AKT et des inhibi-
teurs d’EGFR, doit maintenant être éva-
luée rétrospectivement, puis prendre
rapidement sa place dans des études
prospectives.
> Référence
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Bonne concordance
du statut mutationnel
de KRAS entre tumeur
primitive colorectale
et métastases : intérêt
pour la pratique clinique
Astrid Lièvre (Paris)
G12D (G>A)
Mutation du codon 12 du gène KRAS
La détermination du statutmutationneldu gène KRAS est désormais devenue
une étape incontournable avant la mise
en route d’un traitement par anticorps
anti-EGFR pour cancer colorectal métas-
tatique (CCRm), depuis que la présence
d’une mutation tumorale de KRAS a été
démontrée dans quasiment toutes les
études rétro et prospectives comme un
facteur prédictif de résistance au Cetuxi-
mab et au Panitumumab, associé à
l’absence de bénéfice en termes de sur-
vie [1-4]. Dans ces études, le statut muta-
tionnel de KRAS a été déterminé dans la
grande majorité des cas à partir de l’ADN
extrait de la tumeur primitive. Cepen-
dant, le tissu tumoral colorectal primitif
n’est pas toujours disponible,notamment
chez les patients ayant des métastases
synchrones et une tumeur non sympto-
matique ne relevant pas d’une résection
chirurgicale. La démonstration d’une
concordance des statuts KRAS du primitif
et des métastases revêt donc une grande
importance pratique. Voilà quel était le
but de l’étude que nous résumons ici [5].
Matériel et méthodes : Les mutations
habituelles au niveau de l’exon 2 du gène
de KRAS ont été recherchées à partir de
99 patients porteurs d’un CCRm, et pour
lesquels les tissus primitif et secondaire
étaient disponibles. Les métastases
étaient : hépatiques dans 80 cas ; pulmo-
naires dans 7 cas ; péritonéales dans
5 cas ;et autresdans 7 cas (ganglionnaires,
osseuses,ovariennes ou récidives locales).
Résultats : Une mutation de KRAS était
présente pour 38 tumeurs primitives et
36 métastases avec une concordance
entre tumeur primitive et métastases de
96%. Tous les patients sans mutation de
KRAS au niveau du primitif, à l’exception
d’un, n’avaient pas non plus de mutation
au niveau du site métastatique. À l’in-
verse, 3 patients avec tumeur primitive
mutée n’avaient pas de mutation au
niveau du site métastatique (hépatique).
Au total, ces données qui viennent
confirmer celles d’autres séries à
moindres effectifs [6,7], démontrent qu’il
existe une grande concordance du statut
mutationnel de KRAS entre tumeur pri-
mitive colorectale et métastases chez un
même patient, ce qui, en pratique cli-
nique, autorise donc la réalisation de
biopsies de métastases (lorsqu’elles sont
plus accessibles que la tumeur colorec-
tale) pour la détermination du statut de
KRAS avant mise en route d’un traite-
ment par anticorps anti-EGFR. Il faut
cependant mentionner que des biopsies
de la tumeur colorectale, à condition
qu’elles soient nombreuses, peuvent
également permettre d’avoir un maté-
riel tumoral suffisant pour l’extraction
d’ADN nécessaire à la détermination du
statut de KRAS.
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De l’intérêt de chercher un syndrome
de Lynch chez les femmes atteintes
d’un cancer de l’ovaire sansmutation
des gènes BRCA1 ou BRCA2
Sylviane Olschwang (Marseille)
Àl’occasion de l’article « Considerationof hereditary nonpolyposis colorectal
cancer in BRCA mutation-negative fami-
lial ovarian cancers» récemmentpublié [1],
les données récentes sur le risque de can-
cer de l’ovaire lié au syndrome de Lynch
sont rappelées et interprétées.
Matériels et résultats : L’étude ici ana-
lysée [1] porte sur une série rétrospective
de 77 patientes atteintes d’un cancer de
l’ovaire, ayant une proche parente égale-
ment atteinte. L’analyse constitutionnelle
des gènes BRCA1 et BRCA2 n’ayant identi-
fié aucune altération, les auteurs ont
cherché à connaître le degré d’implica-
tion des gènes MSH2, MLH1 et MSH6.
Deux mutations ont été trouvées sur le
gèneMSH2, chez deux patientes atteintes
respectivement de 37 et 39 ans, sans autre
localisation tumorale, en particulier du
spectre étroit du syndrome de Lynch
(2,6 %). L’environnement familial répon-
dait aux critères stricts d’Amsterdam II
pour la seconde patiente. Aucune étude
n’a été réalisée sur les tumeurs à la
recherche d’un phénotypeMSI.
Si les critères d’Amsterdamétaient élargis
inc luant les cancers de l’ova ire ,
15 patientes sur 77 (19,5 %) y auraient
satisfait dont une avec présence d’une
mutation délétère caractéristique de
cette pathologie. Les auteurs concluent
donc à l’importance d’inclure l’ovaire
dans le spectre d’expression des muta-
tions responsables du syndrome de
Lynch, et d’évoquer ce diagnostic en cas
de suspicion de cancer de l’ovaire hérédi-
taire sansmutation des gènes BRCA.
Données récentes sur le risque de cancer
de l’ovaire lié au syndrome de Lynch :
Trois études ont été menées sur
d’importantes populations porteuses
d’un syndrome de Lynch, afin d’évaluer la
proportion de cancers non colorectaux
aux États-Unis [2], au Danemark [3] et au
Royaume-Uni [4]. Le cancer de l’ovaire
apparaît le 3e par ordre de fréquence
après le cancer endométrial et urothélial,
avec un risque cumulé de 6,7%, un risque
relatif de 3 à 4 fois celui de la population
générale et une large prédominance chez
les femmes de moins de 50 ans (70 %).
Aucune corrélation phénotype-génotype
statistiquement significative n’est
rapportée. Ces études d iscutent
l’opportunité de proposer un dépistage
spécifique mais soulignent l’importance
de mener des études prospectives avant
tout changement des recommandations
actuelles, qui n’incluent pas l’ovaire dans
les organes à surveiller.
Interprétation : La fréquence et la gravité
du cancer de l’ovaire justifient que la
communauté médicale s’interroge sur
l’identification des situations de risque
augmenté d’une part, et sur l’opportunité
d’un dépistage systématique d’autre
part.
Les situationsde risque augmenté concer-
nent deux aspects de signification très
différente :
– l’augmentation du risque relatif peut
justifier l’utilisation de cet événement
comme marqueur d’une prédisposi-
tion particulière, d’origine génétique
ou pas ;
– celle du risque absolu peut, quant à
elle, justifier des recommandations de
dépistage.
Il est généralement admis qu’une aug-
mentation du risque relatif à moins de
5 fois le risque de la population générale
ne confère pas à l’événement une bonne
valeur prédictive. De même, un risque
cumulé inférieur à 10 % ne constitue pas
une bonne indication de dépistage systé-
matique. Les études sur le syndrome de
Lynch s’accordent toutes pour conclure
que le risque relatif de cancer de l’ovaire
est faible à modéré et ne peut donc être
inclusdans les critères cliniquesminimum
définissant le syndrome.Cette localisation,
au même titre que les localisations gas-
trique etbiliaire, définit le spectre largedu
syndrome de Lynch, alors que le côlon-
rectum, l’endomètre, l’intestin grêle et
l’urothélium constituent, du fait des
risques relatifs élevés, le spectre étroit. Le
travail de South et coll. renforce cette
conclusion, la probabilité d’identifier une
mutation constitutionnelle responsable
d’un syndrome de Lynch en cas de cancer
de l’ovaire avec antécédent familial du
spectre large étant de 2,6%, et n’augmen-
tant pas de manière importante en cas
d’antécédent familial du spectre étroit.
En conclusion, au vu de ces observations,
il n’apparaît pas opportun de proposer
une modification des critères actuels
d’identificationdusyndromede Lynch [5].
La valeur ajoutée d’une recherche de phé-
notype MSI dans les cellules tumorales
serait, en revanche, très intéressante à
évaluer.
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Adénocarcinome colique : quel impact pronostique
de la localisation tumorale ?
Jérôme Desramé (Lyon)
Les tumeurs du côlon droit (cæcum,côlon ascendant, 2/3 proximal du côlon
transverse) et gauche (1/3 distal du côlon
transverse, côlon descendant et sigmoïde)
sont dotées d’une origine embryologique
et d’une vascularisation différente.
Plusieurs études ont montré une aug-
mentation récente de l’incidence des
tumeurs coliques droites. En revanche,
l’impact de la localisation tumorale sur le
pronostic reste mal connu. À partir de
l’étude de 77 978 cas d’adénocarcinomes
coliques recensés dans le registre SEER,
entre 1998 et 2002, l’équipe du Johns
Hopkins Hospital de Baltimore a tenté de
répondre à cette question [1].
Dans cette population, les tumeurs
coliques droites étaient plus fréquentes
que les tumeurs coliques gauches (57,1 %
vs 42,9 % ;p < 0,001), survenaient chez des
patients en moyenne plus âgés (73 ans vs
69 ans ; p < 0,001), et avaient un moins
bon pronostic, avec une survie médiane
de 78 mois vs 89 mois pour les tumeurs
coliques gauches (p < 0,001). Les princi-
pales caractéristiques tumorales en fonc-
tion de la localisation sont rapportées
dans le tableau 1.
Après ajustement sur les principales
variables pronostiques, la probabilité de
survie des patients avec une tumeur
colique droite était inférieure, à 5 ans
(56,3% vs 59,7% ; p < 0,001), 10 ans (37,8 %
vs 41,9 % ; p < 0,001), et 15 ans (24,5 % vs
29,5 %), avecun risque de décès augmenté
de 5 % (HR = 1,04 ; IC 95 % : 1,02-1,07 ;
p < 0,01). Cependant, cet impact pronos-
tique de la localisation tumorale n’était
pas retrouvé dans une analyse de sous-
groupe, chez les femmes,pour les tumeurs
de stade 1 et les tumeurs bénéficiant
d’une histologie de type bien différencié.
Enfin, les tumeurs coliques droites de
stade 2 avaient unmeilleur pronostic que
les tumeurs coliques gauches de même
stade (HR :0,91 ; p < 0,001).
Commentaire : La force de cette étude
rétrospective repose avant tout sur le
nombre de patients inclus. Cependant,
elle ne prend pas en compte trois facteurs
pronostiques :
– la présence d’emboles vasculaires et
d’engainement périnerveux ;
– le taux de l’ACE préopératoire ;
– et surtout l’administration d’un traite-
ment adjuvant.
Par ailleurs, elle n’apporte pas d’éléments
susceptibles d’expliquer la différence
observée en termes de pronostic. Serait-
elle liée :
– à une différence d’exposition en
termes de carcinogènes entre la
muqueuse du côlon droit et gauche via
les variations du contenu luminal
colique au cours de sa progression ?
– aux différences observées en termes
d’altérations géniques au cours du pro-
cessus de carcinogénèse entre le côlon
droit et le côlon gauche, possiblement
liées à l’origine embryologique diffé-
rente de ces deux segments coliques ?
– Seraient-elles dépistées plus tardive-
ment car moins symptomatiques à
stade égal ?
Le dernier point à souligner est « l’excep-
tion » des tumeurs de stade 2 dans cette
étude : on sait que les tumeurs avec un
phénotype «MSI » ont un meilleur pro-
nostic, et sont plus fréquentes au niveau
du côlon droit ; cela explique-t-il cette
« exception » ?
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Stade 1 (AJCC) (%) 18,2 25,9 p < 0,001
Stade 2 (AJCC) (%) 40,2 34,3 p < 0,001
Stade 3 (AJCC) (%) 28,8 26,3 p < 0,001
Stade 4 (AJCC) (%) 12,8 13,5 p < 0,001
Tumeur peu ou pas
différentiée (%) 24,5 13,5 p < 0,001
Nombre de ganglions
examinés (médiane) 11 8 p < 0,001
Date moyenne du
diagnostic octobre 1995 juin 1995 p < 0,001
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Tableau 1.Grid Staging System
Bilan : TDM, IRM,

























* résécabilité pour des métastases extra-hépatiques : poumon, adénopathies du pédicule hépatique,
surrénale, rate
Tableau 2. Survie (%) à 2 et 3 ans de 288 patients avec CCRm en fonction de la classification dans
le « Grid Staging System »
A1 / A2 A3 / A4 B1/2 et C1/2 B3/4 et C 3/4
2 ans 75,7 58,1 35,4 17,7
3 ans 51,6 19,8 11,5 0,0
Actuellement, la classification utiliséepour les tumeurs colorectales est la
6e édition de l’AJCC Cancer Staging
Manual. Pour l’extension à distance, elle
distingue seulement les ganglions péri-
tumoraux classés en N (N0 : absence
d’envahissement ganglionnaire, N1 : 1 à
3 ganglions, N2 : plus de 3 ganglions) de
toutes les autres localisations classéesM1.
Cette classification a une valeur pronos-
tique. Cependant, les progrès obtenus
depuis 10 ans dans la prise en charge du
cancer colorectal métastatique (CCRm),
tant du point de vue médical que chirur-
gical, rendent indispensable un affine-
ment de la catégorie «M1 » qui englobe
des patients dont le pronostic est, en
2008, très différent.En effet, si lamédiane
de survie des patients avec un CCRm non
résécable est d’environ 2 ans, avecun taux
de survie à 5 ans inférieur à 5 %, la
médiane de survie de ceux qui peuvent
bénéficier d’une chirurgie curative est
radicalement différente avec, notam-
ment, des taux de survie d’environ 30 à
40% à 5 ans en cas de métastases hépa-
tiques isolées résécables.Ainsi, le pronos-
tic de certains patients avec une métas-
tase hépatique isolée résécable de classe I
dans la classification française desmétas-
tases hépatiques est-il identique voire
supérieur à celui de patients avec un
envahissement ganglionnaire isolé ?
Différentes possibilités de nouvelle clas-
sification à intérêt pronostique sont pré-
sentées dans un article du Journal of Cli-
nical Oncologie [1] que nous analysons ici.
1. Le « Grid Staging System »
Il s’agit d’une nouvelle classification pour
les patients métastatiques intégrant au
moins deux niveaux de stratification en
fonction du site métastatique (localisation
hépatique et/ou extrahépatique) et des
possibilités chirurgicales (résécabilitéd’em-
blée, potentielle après réponse à la chimio-
thérapie, inenvisageable) (Tableau 1).
Pour une révision urgente
de la classification TNM
dans le cancer colorectal
métastatique (CCRm)
Jérôme Desramé (Lyon)
L’étude rétrospective d’une série taïwa-
naise de 288 patients avec un CCRm
(Tableau 2) suggère que cette classifica-
tion pourrait avoir un intérêt pronos-
tique qui reste à confirmer par une étude
prospective.
2. Des alternativesmoins
complexes ont été également
proposées :
- Répartition des patients métastatiques
en fonction d’une possibilité (stade IV)
ou non (stade V) d’une chirurgie à visée
curative ;
- Subdivision du stade IV en deux sous-
groupes en fonction de l’existence ounon
d’une possibilité de chirurgie à visée
curative et, pour chacun de ces sous-
groupes, répartition des patients en trois
catégories en fonction de la localisation
des métastases : a) hépatique, b) extra-
hépatique, c) hépatique et extrahépa-
tique.
3. Commentaires :
L’intérêt de cet article est avant tout de
mettre en lumière une problématique
résultant d’un véritable changement de
paradigme scientifique en termes de
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déjà anciennes avec, qui plus est, des
schémas de chimiothérapie caduques et
toxiques. L’intérêt réel serait une analyse
similaire chez des patients de plus de 75
ou 80 ans avec les schémas actuels de
chimiothérapie.
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n’est applicable qu’aux patients avec des
métastases hépatiques, semble plus
adapté à la recherche clinique qu’à la pra-
tique quotidienne en raison, notamment,
de sa complexité.
En attendant la validation d’une nouvelle
classification, le plus important est sans
doute que chaque équipe intègre, d’ores
et déjà, l’état d’esprit qui sous-tend ces
recherches , à savoir une véritable
prise en charge du CCRm : en 2008, le
CCRm ne doit plus être abordé comme
une maladie incurable, et il est indispen-
sable de disposer d’une nouvelle classifi-
cation qui distingue les patients pour les-
quels il existe une place potentielle pour
la chirurgie, d’emblée ou après chimio-
thérapie.
Cependant, comme le soulignent les
auteurs, le « Grid Staging System » qui
évaluation multidisciplinaire itérative
des patients posant toujours, quoique
sans acharnement, la question d’une
résécabilité potentielle complète de l’en-
semble de lamaladie métastatique, seule
capable de guérir les patients.
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Le bevacizumab,
après 65 ans aussi !
Pauline Afchain (Paris)
Aujourd’hui, deux tiers des diagnos-tics de cancers colorectaux métas-
tatiques concernent des patients de
plus de 65 ans. Kabbinavar et al. confor-
tent l’utilisation du bevacizumab dans
cette population parfois ignorée des
essais [1].
Matériels et méthodes : Les auteurs se
sont livrés à une analyse poolée de
2 études contrôlées versus placebo :
– celle de la phase III d’Hurwitz et al. [2]
qui validait la place du bevacizumab
en première ligne en association avec
l’irinotécan selon un schéma IFL ;
– et celle de la phase II randomisée de
Kabbinavar et al. qui testait FUFOL
+/– bevacizumab [3].
Augmentant ainsi la puissance statis-
tique, l’analyse de la balance bénéfice-
risque de l’utilisation du bevacizumab
dans cette tranche d’âge était possible.
Résultats : Quatre cent trente-neuf (439)
patients d’au moins 65 ans ont été ainsi
rassemblés qui avaient reçu l’association
chimiothérapie plus bevac izumab
(n = 218) ou placebo (n = 221). Les données
d’efficacité recueillies rétrospectivement
en intention de traiter sont apparues,
comme at tendu , en faveur du
bevacizumab pour les survies globale
(19,3 vs 14,3 ; p = 006) et sans progression
(9,2 vs 6,2 mois ; p < ,0001), et la réponse
objective (34, 4 % et 29 %, ns). Le bénéfice
persistait pour le sous-groupe des
patients de plus de 70 ans. Les effets
secondaires ne se sont pas révélés
significativement différents selon la
tranche d’âge, même s’il existait un peu
plus de perforations digestives, d’HTA ou
d’anomalies de la cicatrisation dans le
groupe bevacizumab.
Au total, le bevacizumab peut donc être
prescrit sans crainte de toxicité majeure,
avec un bénéfice persistant après 65 ans.
Cette analyse, bien qu’informative, a
cependant ses l imites pu isque
rétrospective, portant sur des données
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Traitement néoadjuvant
dans le cancer du rectum :
définitivement oui !
Gérard Lledo (Lyon) et Pascal Artru (Lyon)
La CHIP dans le CCR :
des résultatsméritant
toute notre attention !
Gérard Lledo (Lyon) et Pascal Artru (Lyon)
La carcinose péritonéale demeure unecomplication redoutable du cancer
colorectal. La combinaison d’une chirur-
gie de cytoréduction péritonéale exten-
sive et d’une CHIP (chimiohyperthermie
intrapéritonéale) semble être la seule
technique capable de procurer des sur-
vies prolongées mais cette technique
délicate, réservée à des centres experts,
souffre d’un manque de publications et
d’essais randomisés. Une des équipes les
plus actives dans ce domaine nous livre
sa dernière série de patients, traités par
chirurgie et CHIP avec oxaliplatine, en la
comparant dans une étude cas-témoins à
des patients identiques traités par CT
seule [1].
Patients etméthodes : Les patients adres-
sés pour CHIP à l’Institut Gustave Roussy
entre 1998 et 2003 ont été inclus. Les cri-
tères d’exclusion étaient : présence d’une
maladie extra abdominale, âge supérieur
à 66 ans,mauvais indice de performance
ou maladie progressive après 2 à 3 mois
de CT néoadjuvante. La chirurgie de cyto-
réduction péritonéale devait être com-
plète, ne laissant pas de nodule de carci-
nose supérieur au millimètre. Durant la
chirurgie, le patient recevait une CT intra-
veineuse avec 5FU 400 mg/m2 et Acide
Folinique 20 mg/m2 pour potentialiser
l’activité de l’oxaliplatine administrée en
CHIP à 460 mg/m2 dans une solution de
2 litres/m2 à la température de 43 °C et, ce,
durant 30 minutes. Le groupe contrôle
était composé de patients n’ayant pu
avoir de CHIP pour des raisons de non
accessibilité à la technique mais remplis-
sant les mêmes critères de sélection que
ceux traités par CHIP.
Résultats : Le groupe contrôle se compo-
sait de 48 patients dont 75 % avaient eu
une laparotomie confirmant la carcinose.
Les caractéristiques des patients étaient
similaires à celles des patients traités par
CHIP à l’exception d’un âge plus élevé et
de tumeurs moins différenciées dans le
groupe contrôle, caractéristiques ne res-
sortant toutefois pas en survie dans une
analyse multivariée. Le nombre de lignes
de chimiothérapie était comparable dans
les deux groupes.
Le suivi médian fut de 95,7 mois dans le
groupe contrôle et de 63 mois dans le
groupe traité par CHIP. Dans ces deux
groupes, la survie globale à deux ans était
respectivement de 65 % vs 81 %, à 5 ans
elle étaitde 13%versus 51 %.Lesmédianes
de survie globale étaient de 23,9mois ver-
sus 62,7mois (p < 0,05).
Commentaires : Bien que la survie du
groupe contrôle apparaisse très correcte
et comparable aux meilleures survies
enregistrées actuellementdansdes essais
de phase III, elle est largement dépassée
par celle des patients traités par CHIP
avec 4 fois plus de survivants à 5 ans !
Malgré sa lourdeur et sa morbidité, les
patients pouvant bénéficier d’une CHIP
doivent donc absolument être adressés à
un centre expert sous peine d’une perte
de chance dramatique… Cependant, la
sélection des patients doit être soigneuse
et, éventuellement, réalisée en amont en
coopération avec les centres experts.
> Référence
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Contexte : Si, aujourd’hui, le traitementnéoadjuvant des cancers du rectumpar
radiochimiothérapie estaccepté commeun
standard en France, son intérêt demeure
controversé dans certains centres. En effet,
certaines équipes chirurgicales expertes
dans la technique TME (total mesorectum
excision) estiment obtenir des taux de réci-
dive locale meilleurs que ceux observés
dans les grands essais de traitement
néoadjuvant, sous-entendant ainsi une
pratique non optimale de la chirurgie dans
ces essais. L’essai multicentrique anglo-
saxon MRC CR 07 et NCIC-CTG C016 a été
conçu précisément pour répondre à cette
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(IC95 0,27-0,58 ; p < 0,0001) en faveur du
groupe préopératoire. À 3 ans, les taux de
rechute locale étaient respectivement de
4,4 % vs 10,6%. En termes de survie sans
rechute, le HR était de 0,76 (IC95 0,62-
0,94 ; p = 0,013) avec des taux de survie
sans rechute à 3 ans respectifs de 77,5 % vs
71,5 %. Il n’y avait pas de différences en
termes de survie globale.
Commentaires : Ces résultats confortent
la place d’un traitement néoadjuvant par
RT chez tous les patients atteints de cancer
du rectum sans aucune place pour un trai-
tement médical de rattrapage en cas des
mauvais résultats d’une chirurgie d’em-
blée. Les auteurs insistent sur la nécessité
actuelle d’obtenir unmeilleur staging pré-
opératoire, une des faiblesses de cet essai.
Même si le 5x5 grays est peu pratiqué en
France, cet essai devrait faire réfléchir les
quelques chirurgiens qui persistent à opé-
rer d’emblée les patients souvent, alors,
sans concertation préalable en RCP.
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locale, à 2 ans, de 10% fut réduit au vu des
résultats de l’essai hollandais (taux de
rechute locale à 2 ans réduit à 2,5 %) puis,
finalement en 2006, l’essai fut ré analysé
dans le sens d’une supériorité de l’ap-
proche préopératoire par rapport au trai-
tement postopératoire sélectif.
Résultats :Entre1998et2005,1350patients
furent inclus dans 80 centres et 4 pays. Les
taux de complications postopératoires ne
furent pas différents entre les deux
groupes sauf pour un défaut de cicatrisa-
tion périnéale plus important chez les
patients avec AAP dans le groupe avec RT
préopératoire (35 % vs 22 %). Le taux de
marge circonférentielle inférieure ou
égale à 1 mm ne fut pas différent dans les
deux groupes (pré versus sélectif postopé-
ratoire : 10% vs 12%), de même pour les
taux de stades III (40% vs 43%). Il existait
cependant un discret effet de downsta-
ging dans le groupe préopératoire avec,
statistiquement, plus de stades I et II. Sur
les 77 (12%) malades avec marge insuffi-
sante dans le groupe postopératoire, 69%
reçurent la RCT, 9 % une RT seule et 19 %
aucun traitement. Une CT postopératoire
fut administrée chez40%et45 %desdeux
groupes demalades.
Quatre-vingt-dix-neuf (99) patients déve-
loppèrent une rechute locale : 27 dans le
groupe préopératoire versus 72 dans le
groupe postopératoire, soit un HR de 0,39
critique, et vient d’être publié dans le Lan-
cet [1].
Patients etméthodes : Lespatients inclus,
sans limite d’âge, présentaient un adéno-
carcinome rectal (moins de 15 cm de la
marge au tube rigide) non métastatique,
résécable (mobile au TR et en cas de doute
après un ou plusieurs des examens sui-
vants : examen sous AG, échoendoscopie,
scanner pelvien, IRM pelvienne). Ils
étaient randomisés avec une stratifica-
tion selon le chirurgien, le siège de la
tumeur et l’indice de performance. Le
groupe avec traitement néoadjuvant
recevait une radiothérapie délivrée sous
la forme de 5 fractions consécutives de
5 grays en 5 jours avec chirurgie conseillée
dans les 7 jours. Le groupe opéré d’emblée
ne recevait une radiochimiothérapie
(RCT) postopératoire qu’en cas de marge
circonférentielle inférieure ou égale à
1 mm.Ce traitement comportait alors une
radiothérapie délivrant 45 grays en
25 fractions associée à une chimiothéra-
pie par 5FU/AF. Aucune vérification de la
formation du chirurgien à l’exérèse TME
n’était requise. L’objectif principal était le
taux de rechute locale.
Plusieurs modifications au plan statis-
tique initial furent apportées : l’effectif ini-
tialement calculé pour démontrer une
non-infériorité de l’approche sélective
postopératoire avec un taux de rechute
Cétuximab et chimiothérapie comme traitement
de première ligne dans le cancer colorectal métastatique
Éric François (Nice)
Le Cétuximab, premier anticorps mono-clonal anti-REGF utilisable pour le traite-
ment des cancers colorectaux métasta-
tiques,estdisponibledepuis2004.Plusieurs
études nous ont montré que son associa-
tion avec une chimiothérapie ou en mono-
thérapie, en deuxième ou troisième ligne,
pouvait augmenter le taux de réponse, la
survie sans progression et/ou de la survie
globale [1-3]. Il manquait cependant les
résultats d’une étude de première ligne
pour compléter ce tableau thérapeutique.
Ce vide est désormais comblé par la publi-
cation, en avril 2009 dans le New England
Journal ofMedicine, de l’étudeCRYSTAL [4].
Matériel et méthodes : Il s’agissait d’une
étude de phase III multicentrique avec un
schéma classique comparant un protocole
Folfiri associé ou non au Cétuximab. L’objec-
tif principal de l’étude était la survie sans
progression, les objectifs secondaires, la sur-
vieglobale, le tauxde réponseet la tolérance.
Au vu de l’impact majeur du statut
mutationnel de la protéine KRAS chez les
malades traités par anti-REGF [5], une ana-
lyse rétrospectiveaété réaliséeafind’étudier
l’associationentre lamutationdeKRASet les
objectifs de l’étude. Le bras standard corres-
pondaitàun schémaFolfiri et lebras investi-
gationnel à ce même schéma associé à du
Cétuximab à la dose 400mg/m2 J1 puis de
250mg/m2hebdomadaire.Entre juillet2004
etnovembre 2005, 1 217 sujets ont été rando-
misés dont 1 198 ont été traités (599 dans
chaque groupe). Les caractéristiques de la
population étaient celles vues habituelle-
ment dans ce type d’étude, et les deux
groupes étaientbien équilibrés (tableau 1).
Résultats :
1. Sur l’ensemble de la population
(Krasmutés et non mutés) :
– Il existait une différence de survie
sans progression en faveur de
l ’assoc iat ion Folf ir i -Cétux imab
(8,9 mois vs 8 mois ; HR 0,85 ; IC 95 %
0,72-0,99 ; p = 0,048) (tableau 2). Cette
différence apparaît assez peu impor-
tante, se situant à la limite de la
significativité.
– La survie globale n’était pas statisti-
quement différente entre les deux
groupes (19,9 mois pour l’association
vs 18,6mois).
– Le taux de réponse était significative-
ment amélioré passant de 38,7 % pour
le bras Folfiri à 46,9 % pour l’associa-
tion (Odds Ratio 1,4 ; IC 95 % 1,12-1,77 ;
p = 0,004). De même, a été observée
une augmentation du taux de chirur-
gie secondaire et particulièrement du
taux de chirurgie R0 en faveur du trai-
tement combiné (4,8 % vs 1,7 % ; p =
0,002). Le nombre de patients opérés
restant toutefois modeste, probable-
ment en raison de l’existence d’une
population non sélectionnée.
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N 599 599 277 263
Âge 61 61 61 62
Sexe masculin (%) 61,6 59,4 62,1 53,2
PS 0-1 (%) 96,2 96,5 96,0 97,4
LDH > LNS (%) 44,6 44,7 46,9 44,5
Traitement adjuvant (%) 18,9 17,4 16,2 14,8
Métastases
sur 1 ou 2 sites (%) 83,5 86,1 84,8 84,4
Métastases hépatiques
exclusives (%) 20,4 22,4 18,8 21,3
2. Beaucoup plus intéressants
sont les résultats de l’analyse en
sous-groupe selon le statut KRAS.
Le statut mutationnel KRAS a été obtenu
chez 540 patients. Les tumeurs avaient un
statut sauvage dans 64,4 %, un statut
muté dans 35,6 %. Le sous-groupe
« KRAS », pour lequel le statut mutation-
nel avait pu être déterminé, n’était pas
différent de l’ensemble de la population.
– La survie sans progression était signifi-
cativement augmentée dans le bras
Folfiri-Cétuximab par rapport au bras
Folfiri seul chez les patients KRAS sau-
vage (9,9 mois vs 8,7 mois), alors qu’il
n’y avait pas de différence chez les
patients avec KRAS muté traités avec
ou sans Cétuximab (7,6 vs 8,1 mois).
– La surviemédiane était de 24,9mois vs
21 mois avec et sans Cétuximab respec-
tivement dans le groupe KRAS sauvage
(différence non significative), et 17,5 vs
17,7mois dans le groupe KRASmuté.
– Le taux de réponse était significative-
ment augmenté dans le groupe KRAS
sauvage traité avec du Cétuximab (59,3
vs 43,2%).
Au total, Il apparaît clairement, au vu de
ces résultats, que seuls les malades por-
teurs d’une protéine KRAS sauvage tirent
bénéfice d’un traitement par anti-REGF.
Les résultats positifsmais en demi-teinte
de la population globale sont ainsi mieux
compris. Cette étude a permis de confir-
mer prospectivement la valeur prédictive
du statut KRAS et, ainsi, de sélectionner
les patients pouvant recevoir des anti-
REGF.Dans le groupe Kras sauvage, il a pu
être mis en évidence un taux de réponse
proche de 60 %, valeur particulièrement
intéressante chez des malades potentiel-
lement opérables de leursmétastases.
Tolérance : Le profil des toxicités a été
celui attendu, avec une augmentation des
effets secondaires cutanés, acnéiformes,
allergiques mais aussi digestifs (diar-
rhées) dans le bras avec Cétuximab. La
fréquence des effets secondaires sévères
a été de 26% dans le bras Cétuximab ver-
sus 19,3 % dans le bras chimiothérapie
seule.
En conclusion, cette étude a confirmé
l’existence d’une synergie entre le Cétuxi-
mab et une polychimiothérapie chez des
patients porteurs d’un cancer colorectal
métastatique non traité avec KRAS sau-
vage offrant, dans ce cas, une option thé-
rapeutique supplémentaire en première
ligne.
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Ratio (IC 95 %) p
Population globale (n) 599 599
Survie sans progression (m) 8,9 8 0,85 (0,72-0,99) 0,048
Survie globale (m) 19,9 18,6 0,93 (0,81-1,07) 0,31
Taux de réponse (%) 46,9 38,7 1,40 (1,12-1,77) 0,004
Sous-groupe Kras (n) 277 263
Kras sauvage (n) 172 176
Survie sans progression (m) 9,9 8,7 0,68 (0,50-0,94) 0,02
Taux de réponse (%) 59,3 43,2 1,91 (1,24-2,93)
Krasmuté (n) 105 87
Survie sans progression (m) 7,6 8,1 1,07 0,75
Taux de réponse (%) 36,2 40,2 0,80 (0,44-1,45) ns
Tableau 1. Principales caractéristiques de la population
Tableau 2. Résultats d’efficacité
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Chirurgie du cancer rectal
sous cœlioscopie à Hong Kong :
résultats d’une série
de 579 procédures !
Gérard Lledo (Lyon) et Pascal Artru (Lyon)
Contrairement à la chirurgie du cancerdu côlonpour laquelle plusieurs études
randomisées ont validé la place de la
cœlioscopie, la chirurgie laparoscopique
du cancer rectal demeure controversée.
Une équipe deHongKong rapporte laplus
grande série monocentrique de cancers
rectaux opérés par cœlioscopie [1].
Patients et méthodes : Tous les patients
opérés de cancer rectaux ou rectosigmoï-
diens à l’Hôpital Pamela Youde entre 1992
et 2007 ont été recensés. Le terme
rectosigmoïde incluait les cancers allant
jusqu’à 18 cm de la marge anale et qui
bénéficiaient également d’une résection
antérieure du rectum. La chirurgie rectale
était de type TME.Une évaluation préopé-
ratoire par scanner et échoendoscopie
multivariée, les variables indépendantes
pronostiques de rechute locale étaient le
pT, le pN, les tumeurs antérieures et le
plan de résection.
Commentaires : Ces résultats démon-
trent que même si le traitement néoadju-
vant est indispensable, la qualité de la
chirurgie demeure primordiale et que la
bonne formation des chirurgiens à la TME
reste fondamentale. Par ailleurs, ils souli-
gnent le faitque l’éducationdes anatomo-
pathologistes est simple pour la lecture
des pièces opératoires de cancers du rec-
tum et l’importance de compte rendu
standardisé dans cette pathologie.
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retrouvée chez 128 (11 %) patients. Durant
les années d’inclusion, lamarge circonfé-
rentielle augmenta avec une clairance
latérale passant, en médiane, de 5 mm
pour les années 1998-99 à 8 mm pour les
années 2004-05 (p < 0,001). Cette amélio-
ration ne concernait que les patients opé-
rés par résection antérieure.
Une chirurgie avec exérèse de type TME
fut constatée dans 52 %, une chirurgie
intra mésorectale dans 34 % et intramus-
culeuse dans 12% des cas. La qualité de la
chirurgie était corrélée au taux de marge
latérale insuffisante ; elle diminuait chez
les patients avec AAPmais n’était pas cor-
rélée au stade pTNM. La qualité du plan
de résection n’influençait également pas
le nombre de ganglions prélevés sur le
curage. Le taux de rechute locale était
directement corrélé au plan de résection
avec un taux à 3 ans, respectivement, de
4 %, 7% et 13% pour les plans précédem-
ment décrits (p =0,0039).Cette différence
persistait dans les deux groupes de l’essai
(RT préopératoire versus RCT postopéra-
toire sélective en cas de marge insuffi-
sante).Dans le groupe avec chirurgie TME
et RT préopératoire, le taux de rechute
locale à 3 ans était de 1 %. En analyse
L’essai CR07, publié récemment dans leLancet [1] et que nous rapportons dans
ce numéro de Cancéro digest (voir
page 72) a démontré une supériorité en
termes de rechute locale et de survie sans
rechute de la RT préopératoire systéma-
tique face à une RCT postopératoire chez
les patients opérés d’emblée mais avec
une marge circonférentielle se révélant
insuffisante sur la pièce, car inférieure ou
égale à 1 mm. Les données obtenues sur
les pièces opératoires ont donné lieu à
une étude approfondie visant à les corré-
ler aux taux de rechute observés. Ceci a
fait l’objet, dans le même numéro du
Lancet, d’une publication à part [2] dont
nous vous proposons l’analyse ci-après.
Patients etméthodes : Furent inclus dans
cette analyse tous les patients de l’essai
CR07 opérés. Les anatomopathologistes
des centres furent formés à une analyse
selon deux critères principaux : marge
circonférentielle insuffisante (inférieure
ou égale à 1 mm) et qualité du plan de
résection dans le mésorectum.
Résultats : Sur les 1350 patients initiaux,
1 156 furent opérés et inclus dans cette
analyse. Le taux d’AAP fut de 32 %. Une
marge circonférentielle insuffisante fut
Importance de la résection complète
dumésorectum : analyse des
données anatomopathologiques
de l’essai de CR07
Gérard Lledo (Lyon) et Pascal Artru (Lyon)
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Lymphome dumalt gastrique : données épidémiologiques
et risque associé de cancer gastrique aux Pays-Bas
Jérôme Desramé (Lyon)
Le lymphome de la zone marginale duma lt gastr ique (L MALTg) e t
l’adénocarcinome de l’estomac (ADKg)
sont les deux complications néoplasiques
de la gastrite chronique à Helicobacter
pylori (Hp) agent infectieux qui a été
reconnu , depuis 1994 , comme un
carcinogène de classe I par l’Agence
Internationale deRecherche sur leCancer.
La pathogénie de ces deux complications
néoplasiques est distincte. Concernant
le L MALTg, son incidence et l’existence
d’un risque majoré d’adénocarcinome
gastrique associé restentmal connues.
Les buts de l’étude rapportée [1],menée à
partir du registre exhaustif des données
histologiques issues de la population des
Pays-Basde 1991 à 2006,étaientdedécrire
l’épidémiologie du L MALTg et de recher-
cher l’existence éventuelle d’un sur-
risque d’ADKg associé au L MALTg.
Résultats : Au cours de la période d’étude,
1 419 nouveaux cas de L MALTg ont été
enregistrés se répartissant en :
– bas grade : 972 cas (avec évolution
secondaire en haut grade dans 90 cas) ;
– intermédiaire et haut grade : 357 cas ;
– non déterminé : 90 cas.
Ceci représente en moyenne 88,7 nouveaux
cas par an, ce qui correspond à un taux
d’incidence standardisé sur l’âge de 0,41
pour 100 000 personnes/année. Ce dernier
était variable sur lapérioded’étude,progres-
sant de 0,28 à 0,72 de 1991 à 1997,puis dimi-
nuantde0,72à0,27de 1997à 2006.
Le diagnostic de L MALTg était porté chez
0,2% des patients bénéficiant d’une pre-
mière biopsie gastrique. Le sex-ratio était
proche de 1. L’âge moyen au diagnostic
était de 66,1 ans, significativement plus
bas dans le groupe bas grade (67 ans) par
rapport au groupe intermédiaire et haut
grade (70,6 ans), avec un pic d’incidence
observé entre 70 et 74 ans.
Des lésions pré-adénocarcinomateuses
étaientassociéeschez440patients (gastrite
atrophique : 65 ; métaplasie intestinale :
302 ; dysplasie : 73), et identifiées dans 21 %
des cas avant le diagnostic d’ADKg.
Dans cette population de 1 419 cas de
LMALTgetparmi les 1 244patientsnongas-
trectomisés, 34 cas d’ADKg ont été recensés
(2,7 %). Le diagnostic d’ADKg précédait
(8,8 %) ; était concomitant (année précé-
dant ou suivant le diagnostic de L MALTg)
(52,9%) ;ousuivait (38,2%)celuideLMALTg.
Le risqued’ADKg était indépendantdu sexe
et du grade du lymphome.
Comparé à la population générale des Pays-
Bas, le risque relatif d’ADKg était 6 fois plus
élevéchez lespatientsporteursd’unLMALTg,
avec une variation allant de 4,4 fois pour les
hommes (p<0,001)à 10 foispour les femmes
(p < 0,001). Cette augmentation du risque
était inversementproportionnelleà l’âge (45-
59ans :16,6 ;60-74ans :10,64 ;>75ans :3,43).
Commentaires : Cette étude montre :
– que le L MALTg est une pathologie rare,
dans une population où la prévalence
de l’infection à Helicobacter pylori est
faible,et que son incidence est en dimi-
nution. À noter cependant que des
taux d’incidence beaucoup plus élevés
ont été rapportés dans d’autres pays
européens (Italie : 13/100 000) : ceci est
sans doute lié en partie à des diffé-
rences en termes de taux de prévalence
de l’infection àHelicobacter pylori ;
– qu’il existe effectivement un sur-
risque d’ADKg chez ces patients. Cette
augmentation du risque concerne-t-
elle tous les patients ou uniquement
ceux chez qui il existe des lésions pré-
néoplasiques ? Est-elle liée auxmodali-
tés de traitement du lymphome ? Cette
étude rétrospective ne permet pas de
répondre à cette question.
En pratique, sachant que les traitements
modernes des LMALTg permettent le plus
souvent d’éviter une gastrectomie, cette
étude nous incite à être particulièrement
vigilants dans le dépistage des lésions
pré-néoplasiques et de l’ADKg chez ces
patients, dès lors que le diagnostic de
L MALTg est porté, sachant que les deux
lésions peuvent être synchrones.
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éta it systémat ique. En l’absence
d’échoendoscopie, une IRM était prati-
quée. Cinq (5) chirurgiens seniors réali-
saient les interventions. Les anastomoses
iléo-anales étaient protégées par des
iléostomies. Les tumeurs localement
avancées recevaient un traitement néo-
adjuvant de type radiochimiothérapie
concomitante avec chirurgie différée 4 à
6 semaines. Une chimiothérapie adju-
vante était recommandée en cas de
stade III anatomopathologique, de même
qu’une RT postopératoire en l’absence de
traitement préopératoire si lamarge laté-
rale était inférieure à 1 mm.
Résultats : Sur 15 ans, 604 laparoscopies
ont été pratiquées dont 25 pour des
lésionsne correspondantpas à des adéno-
carcinomes. Sur les 579 cancers, l’inter-
vention consista en une résection anté-
rieure du rectum dans 316 cas, une
chirurgie TME avec anastomose colo-
anale dans 152 cas, une AAP dans 92 cas,
unHartmann dans 17 cas et une coloproc-
tectomie totale dans 2 cas. L’âge médian
était de 68 ans, et 57% des patients ont eu
un traitement néoadjuvant. Le suivi
médian fut de 56mois.
Un décès postopératoire fut signalé, soit
une mortalité à 30 jours de 0,2%. Le taux
de conversion fut de 5,4 % (31 cas). Le taux
de complications peropératoires sévères
fut de 2 %. Les taux de morbidités post-
opératoires précoce et tardive s’élevèrent
respectivement à 18,8 % et 9,7% avec un
lâchage d’anastomose dans 3,5 % des cas.
Sur les 579 adénocarcinomes opérés, une
chirurgie curative fut pratiquée dans
88 % des cas avec toutefois 11 patients sur
512 en résection R1. Le nombre moyen de
ganglions examinés était de 11,7. Globale-
ment le taux de rechute locale fut de
7,4 %. Pour les stades II (n = 198) et III
(n = 213), les taux de survies à 5 ans sans
rechute /globale étaient respectivement
de 86/81 % et 58/53%.
Commentaires : Cette large série tend à
rassurer sur la fiabilité de la chirurgie
cœlioscopique pour cancer rectal. Les
chirurgiens doivent toutefois également
apprendre à s’auto évaluer par le biais des
registres de morbi-mortalité qui se met-
tent en place dans nos établissements. La
priorité doit rester in fine non pas la tech-
nique opératoire mais la fiabilité de la
résection en termes de survie, de rechute
locorégionale, de morbidité et de qualité
de vie.
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